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Effect of Common Exon Variant(p. P364L) on Drug Glucuronidation by
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ンした。細胞ホモジネ-トに基質(17 β estradiol, acetaminophene, propofol, lamotorigine, imipraraine, cyproheptadine) 、
















p. P364L-UGTIAl, 1A3, 1A7, U8,および1AIOの17」 estradiolに対するVmaxはそれぞれに対応するwild type-UGTIAの36.帆
82. 1%, 26.軌29. 2サ,および22. 5別こ低下した　acetamin叩theneに対してはp. P364L-UGTIAl, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9,および1AIO
の20mMにおける反応速度はそれぞれに対応するwild type-1帽TIAの50. 356, 46. 4K, 17. 2%, 44. 1%, 5.鴫および42. 8%と低
下した。 pr叩ofolに対してはp. P364L-UGTIA7, 1A8, 1A9,および1AIOの20mMにおける反応速度はそれぞれに対応するwild
type-UGTIAの44・鴫49・軌29. 0%,および71. 1ftに低下した。 Iamotorigineに対しては, p.P364L-UGTIA4の750yMにおける
反応速度はwild typeの35. 5糾こ低下した.また、 wild type-UGTIA4で見られていた基質阻害がp. P364L-UGTIA4では鞘失して
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2 ) 178-estradiol, acetaminophene, propo丘>1, lamotrigineの代謝において、 P364L変異は
UGTlの各アイソフォームの酵素活性を様々な程度に低下させた。
3 ) lamotrigine, cyproheptadine, imipramineの代謝において、 UGTIA4の野生型で認め
られる基質阻害が、 P364L変異で解除された。
以上の結果より、共通エクソンに存在する変異はUGTlの全てのアイソフォーム活性に影響
を与える可能性が高く、薬剤代謝に与える遺伝子変異の影響を検討する際には、共通エクソン
を含め全てのアイソフォームについて検討する必要があることが示唆された0
本論文は、UDPダルクロン酸転移酵素の共通エクソンの遺伝子変異が薬剤代謝に与える影響
の重要性について新しい知見を与えたものであり、最終試験として論文内容に関連した試問を
受け合格したので、博士(医学)の学位論文に値するものと認められた。
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